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論文内容要旨
 癌の血行性転移形成の機序は,(1)腫瘍原発巣における腫瘍細胞の血流内移行,(2)腫瘍細胞の血流
 内循環,(3)末梢血管壁への腫瘍細胞の定着と血管外移行,(4)腫瘍細胞の血管外での増殖,および初
 期転移巣形成という各段階に分けて考えることがでぎる。近年生体の微小衛環系を観察の場として
 腫瘍細胞の血流中における動態と初期転移巣形成過程に関する多くの研究がなされた。しかし腫瘍
 細胞が血流中に移行する転移の第一段階の機序に関する動態的研究は甚だ遅れている。この機構の
 解明には腫瘍血管の観察と分析が大切であり,また癌の化学療法に関して有効な薬剤投与法を確立
 するためにも腫瘤血管の研究は不可欠である。
 腫瘍血管に関する従来の研究の多くは,既に完成した腫瘍塊について組織学的,脈管造影学的な
 らびに構築学的,およびその他の方法によって血管の性状を検索したものであり,腫癬内の血管の動態
 を経時的に把握しようとする試みは,方法論的な困難性から殆んどなされていない。この点に関す
 る困難性を打開し,腫癌組織を生きたままの状態で観察するため,新たにラット皮膚を利用する透
 明窓装置を開発し,これによって腫瘍血管の発展様態の観察を試みた。透明窓の技法は,ウサギ耳
 介を利用する装置を始めとして種々考案作製されており,その多くは装置内に形成される新生血管
 を観察するものであるが,新生血管は創優治癒過程の産物で,解剖学的。生理学的に完全に正常な
 血管とは云い難いので,既存の血管を生理的状態で観察する装置を考案し規これは,2枚の透明
 なアクリル樹脂の円板間にラットの皮下結合織膜を挟んで顕微鏡下に観察する装置であり,観察野
 の直径は9篇である。本邦には80系以上のラット腹水腫瘍が保持されており,実験腫瘍学上ラッ
 トを用いることは有利なので,特にラット用透明窓を開発した。
 透明窓内に見られる非腫瘍性血管を観察するに,既にChambers&Zweifac尊(1944)
 のラット腸間膜微小血管に関する記述に示された如く,皮下結合織の血管である透明窓内既存の血
 管においてもその微小循環単位の構成は基本的に同様式であるように観察され偏すなわち小動脈
 から細動脈に移行する動脈性血管は多数の毛細管枝を出しつつメタ細動脈となり,毛細管網の本流
 である中心毛細管を経て細静脈,更に小静脈に注ぐ循環単位が見られ,また動脈性血管には周期的
 血管運動が見られた。正常の血管にはEesinおよびPontamineSkyBiueに対する透過
 性は認められなかった。透朋窓に血管網の欠損した領野力{あると,そこに隣渡する血管に血管拡張,血流
 量増加,透過性亢進,漏出性出血,血管壁の増殖が惹起された。はじめに毛細管が拡張しvarix
 様になり,その周囲に赤血球の管外漏出が見られた。この出血現象は新生血管先端部には常に見ら
 れた。varix壁では内皮の増殖が旺んで芽状突起を形成し,次第に成長して指状になるが,随伴
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 する漏出性出血のために先端部が開放性か閉鎖性かを識別することは困難であった。これら血管芽
 は隣接する血管芽と接触吻合して環を形成する。環の先端部は更にvar㍑様となり,そこから再
 度新生血管芽が成長しはじめる。この反復により新生血管は櫛の歯状に配列して成長した。大部分
 の血管は,拡張した静脈性血管で,直進的走行の細動脈が正規の微小循孫単位を構成することなく,
 直接これに注いでいた。時が経つと新生血管のvarix様毛細管は他の毛細管からの血液を集めて
 太くなり,蛇行する静脈になった。
 腫瘍血管を形成させてこれを観察するために,皮下に100%の移殖率をもつ腹水肝癌AH109A
 を用いて皮下腫瘤を作り,その小片を透明窓装着の際に窓内に移植した。腫瘍細胞は術後第1日に
 は透明窓全視野に組織液に浮遊して拡がり,第2日には諸処に定着して増殖を開始し,第5日頃に
 は窓全域が腫瘍細胞で占められた。第2週頃から透明窓周囲の皮膚に癌浸潤が認められ,第3～4
 週で装置は巨大な癌腫瘤内に殆んど埋没し観察不能となった。その間透明窓内の血管は,既存の
 血管も新生血管も特異な一定の変化を遂げた。この変化を3期に分けた。第1期は血管が腫癌細胞
 と接触した時期から3～4日目頃までで,まず既存の毛細管網が変形を始め,管腔拡張して管径不
 同となり,蜂巣状の網の目を形成し始めた。第琵期は,腫瘍移植後8～10日日頃までの期間で,
 血管の変化はより太い静脈側に及び,・類洞状毛細管網は一面に均一に展開し,集合して不規則な奇
 怪な形態の静脈となった。その管径は全く不同で,その断面は正常血管のように円形をなさず,あ
 る所では帯のように平たく,あらゆる不規則な形状を呈し編静脈壁の一部は消失し血液が直接癌
 細胞の上を流れているようにみえた。欝血期に入ると,変形は動脈にも及び,腫瘍による動脈壁の
 圧迫,壁の菲薄化,凹凸不整,血管運動の消失,腫瘍細胞の過度の増殖による血管の圧迫閉鎖,出
 .血,壊死が見られた。壊死組織へ周囲の腫瘍血管から血管新生が起る所見も見られたが,この時期
 の腫瘍血管は血管新生能に乏しく',壊死は次第に拡大した。腫瘍内で特に血管透過性亢進がみられ
 たのは,出血,壊死部の辺縁にある静脈性血管であった。静脈壁が欠損しているように見える個所
 が多く,腫瘍細胞の宜流内移行のひとつの型を示唆していた。組織学的検索によっても内皮が菲薄
 化し,殆んど消失している像がみられた。
 以上の観察所見から,腫瘍血管とは,(11腫瘍の栄養血管で,(2腫瘍細胞に近接して存在し,(3腫
 瘍細胞からの生物学的影響により腫瘍に独自の変化を受けた血管と理解され,独特な発展段階がみ
 られた。従来腫瘍血管に関する知見は,完成された腫瘍組織内のあらゆる血管に関する雑多で,断
 片的知識の集積であったが,これを経時的発展様式において分析することは極めて重要と思われる。
 更に種々の腫瘍系を用い,電顕的検索をも加えて,瞳揚血管の一般的性状を研究したい。
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 審査結果の要旨
 腫瘍血管は,腫瘍に栄養を供給する場であり,血行性転移形成過程において腫瘍細胞が血流中に
 移行する場であり,癌化学療法においては薬剤が腫瘍細胞に到達する場である。腫瘍血管に関する
 研究の多くは,腫瘍の固定標本で組織学的,脈管学的に血管の性状を検索したものであり,腫瘍血
 管の動態的観察は殆ど試みられていない。そこで,新たに開発されたラット皮膚透明窓装置による
 腫瘍血管の生体観察が試みられた。
 装置は2枚の透明なアクリル樹脂の円板に皮下組織を挾み既存の血管を生理的状態で観察するも
 ので,窓内に血管の欠損した領野があると,隣接した血管から新生血管が櫛の歯状に配列して成長
 するのが見られた。
 踵翻血管を形成し,これを観察するため,皮下に100%の移植率をもつAH109Aによって
 皮下腫瘤を作り,その小片を透明窓内に移植した。腫瘍細胞は透明窓全視野に拡がり,増殖し,そ
 の間窓内の血管は,既存の慮管も新生血管も特異な一定の変化を遂げた。この変化を3期に分けた。
 第五期(o→3～4日)にはまず毛細管が管腔拡張し管径不同となり,類洞状毛細管網を形成し始
 めた。第∬期(→8～10日)には変化は静脈側に及び不規則で奇怪な形態となった。その管径は
 不同で,断面は不規則な形状を呈した。第皿期には変形は動脈に及び,壁の菲薄化,凹凸不整,血
 管運動の消失,腫瘍細胞の増殖による血管の圧迫閉鎖,出血,壊死が見られた。出血,壊死部の辺
 縁にある静脈には色素の血管透過性亢進が見られた。静脈壁の一部は消失し血液が直接癌細胞の上
 を流れているように見えた。
 以上の観察所見から,腫瘍血管とは,腫瘍の栄養血管で,腫瘍細胞に近接して存在し,癌細胞か
 らの生物学的影響による独特の変化を受けた血管と理解された。
 本研究は従来困難であった腫瘍血管の生体観察を可能とし,腫瘍血管形成の過程を経時的変化と
 して観察し,その形態と機能を検索する新しい手法として開発され,今後の腫瘍血管の研究に大い
 に利用されるものと期待される。
 よって本論文は学位を授与するに値すると認める。
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